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Marie-Thérèse Bluet-Pajot, Virginie Tolle, Philippe 
Zizzari, Catherine Tomasetto, Dominique Grouselle, 
Jacques Epelbaum
L’histoire de la ghréline (de la racine sanscrite ghr : 
croissance) commence vingt-trois ans avant sa décou-
verte en tant que ligand naturel du récepteur des 
sécrétagogues de l’hormone de croissance (GH) à partir 
d’extraits d’estomac de rat, fin 1999 [1]. En effet, c’est 
en 1976 que Cyril Bowers, en recherchant des agonistes 
opiacés, observe qu’un dérivé de la met-enképhaline, le 
Tyr-DTrp-Gly-Gly-Phe-MetNH2, stimule la sécrétion de 
GH in vitro, alors qu’il ne présente plus d’activité opia-
cée [2] (Figure 1). La découverte de ce premier sécré-
tagogue de la GH (GHS) est suivie, en 1984, par celle du 
GH-releasing peptide-6 (GHRP-6, His-DTrp-Ala-Trp-
Dphe-LysNH2), pre-
mière molécule active 
in vitro et in vivo. Après 
la mise en évidence de 




tement responsable de 
la sécrétion de GH hypophysaire, les GHS sont cepen-
dant considérés comme une curiosité pharmacologique 
sans pertinence physiologique. 
Ce n’est qu’au début des années 90, lorsque des effets 
bénéfiques d’un traitement par la GH recombinante sont 
observés chez les personnes âgées (diminution de la masse 
grasse, augmentation de la masse maigre, amélioration 
du bien-être…), que l’industrie pharmaceutique s’inté-
resse de plus près aux GHS. Merck emploie une stratégie 
de pharmacologie inverse en déterminant le système de 
transduction utilisé par le GHRP-6, qui se révèle rapidement 
être la mobilisation du calcium intracellulaire ([Ca2+]i) par 
l’intermédiaire d’une protéine Gq. En trois ans, des pepti-
domimétiques sont développés,  faisant passer l’affinité 
des composés du micromolaire au nanomolaire, avec une 
biodisponibilité et une demi-vie permettant les études chez 
> La ghréline, peptide essentiellement produit par 
l’estomac endocrine, a été découverte en tant que 
ligand naturel du récepteur des sécrétagogues de 
l’hormone de croissance (GH). Très rapidement, 
elle s’est révélée être le premier facteur orexigène 
périphérique. À côté de cette fonction, la ghréline 
influence de nombreuses voies neuroendocri-
niennes, métaboliques et extraendocriniennes, 
notamment au sein du système cardiovasculaire. 
La liaison de la ghréline au récepteur des sécré-
tagogues de GH de type 1a (GHS-R 1a) nécessite 
la présence, sur le peptide, d’une acylation de la 
sérine située en position 3. Si cette modification 
est indispensable pour la stimulation de la GH et 
pour certains effets métaboliques, elle n’est pas 
requise pour les autres fonctions du peptide, dans 
lesquelles d’autres récepteurs sont probablement 
impliqués. Les souris invalidées pour le gène de la 
préproghréline ne sont ni anorexiques, ni naines. 
En revanche, les souris GHS-R–/– sont légèrement 
moins lourdes, et les actions GH-sécrétagogue et 
orexigène de la ghréline sont neutralisées chez 
ces animaux. Ainsi, l’histoire fascinante de la 
ghréline et ses implications physiopathologiques 
potentielles en endocrinologie et en médecine 
interne sont encore en devenir. <
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l’homme. Une spiropéridine, le MK 0677 (Figure 1), entraîne 
en administration orale chronique une « jouvence » de l’axe 
somatotrope chez la personne âgée [3]. Après radiomarquage, cette même 
molécule permet la mise en évidence de récepteurs au niveau de l’antéhy-
pophyse et de l’hypothalamus. L’expression infime du récepteur nécessite 
alors un clonage par expression, qui aboutit en 1996 à la découverte d’un 
récepteur orphelin, couplé à une protéine Gq, baptisé GHS-R [4].
Ayant cloné le récepteur, la découverte du ligand endogène paraît à portée 
de main. Effectivement, on découvre que l’adénosine hypothalamique 
est un ligand endogène du récepteur [5] ; toutefois, elle ne stimule pas 
la sécrétion de GH. C’est un groupe japonais qui, à partir des homologies 
de séquence entre le GHS-R et le récepteur de la motiline, un peptide 
gastro-intestinal, entreprend une approche systématique d’extraction et 
de purification de peptides, de l’œsophage jusqu’au colon, afin d’évaluer 
la capacité des extraits acides bouillis à stimuler le [Ca2+]i de cellules 
surexprimant le GHS-R. Un extrait d’estomac correspondant à un peptide 
de 28 acides aminés est ainsi sélectionné, mais le peptide synthétique se 
révèle inactif. Cependant, le temps de rétention de l’extrait naturel en 
RP-HPLC est légèrement plus long que celui du peptide synthétique, et la 
spectrométrie de masse de la ghréline purifiée donne une masse molécu-
laire de 3 315, contre 3 189 au peptide synthétique de 28 acides aminés. 
Ce peptide montre d’ailleurs des homologies de séquences si fortes avec la 
motiline qu’il est indépendamment dénommé motilin-like 
related-peptide [6]. Les chimistes japonais pensent alors 
que la modification la plus probable pour expliquer une 
différence de masse de 144 est l’addition d’un acide gras, 
l’acide n-octanoïque, sur la sérine en position 3. Le peptide 
de 28 acides aminés, octanoylé sur la sérine en position 3, 
est synthétisé et se révèle parfaitement bioactif : la quête 
pour la ghréline est terminée, mais non les surprises…
Combien de ligands et de récepteurs ?
Chez l’homme, le gène de la préproghréline est localisé 
sur le chromosome 3, en 3p25-26. Quatre exons et trois 
introns ont été décrits en position 141 (2 000 bp intron), 
258 (3 000 bp intron) et 367 (800 bp intron) d’un ADNc 
de 511 bp. Cet ADNc code pour une protéine de 117 aci-
des aminés, ayant un peptide signal de 23 acides ami-
nés et une forme proghréline de 94 acides aminés, dont 
les 28 premiers constituent, après un processus d’acy-
lation sur la sérine en position 3, la ghréline (Figure 1). 
Les quatre ou cinq premiers acides aminés, essentiels 
pour activer la mobilisation du [Ca2+]i par le GHS-R 1a, 
sont conservés au cours de l’évolution [7]. Un variant 
d’épissage, aboutissant à la synthèse d’un peptide 
mature ghréline de 27 acides aminés dépourvu d’un 
résidu glutamine en position 14, possède les mêmes 
propriétés que le peptide de 28 acides aminés. 
Le gène codant pour le récepteur GHS-R est également 
situé sur le chromosome 3, en 3q26.2. Il code pour 
un récepteur à sept domaines transmembranaires de 
366 acides aminés, le GHS-R 1a (Figure 1). Un variant 
d’épissage a été décrit, codant pour une protéine de 
289 acides aminés à cinq domaines transmembranaires, 
mais l’existence de cette protéine, nommée GHS-R 1b, 
n’a jamais été démontrée in vivo. Dans des lignées 
transfectées, le type 1b ne lie pas le MK 0677 et ne pré-
sente pas d’activité biologique de libération de GH ou 
de mobilisation du [Ca2+]i. 
La ghréline et les GHS augmentent le [Ca2+]i et le 
métabolisme des inositols phosphates. Lorsqu’il est 
transfecté, le GHS-R 1a est constitutivement actif [8] : 
la mesure du métabolisme des IP3 montre en effet que, 
en l’absence d’agoniste, le récepteur présente déjà 
50 % de son activité. Deux ligands endogènes putatifs 
ont été décrits (Tableau I) : l’adénosine est un agoniste 
partiel, moins puissant que les GHS sur la mobilisa-
tion du [Ca2+]i et inactif sur la libération de GH [5] ; 
la cortistatine, un peptide cérébral apparenté à la 
somatostatine, se lie quant à elle aux sites de liaison 
hypophysaires de la ghréline et atténue ses effets sur la 
GH. Cependant, il est probable que cet effet passe éga-
lement par les récepteurs de la somatostatine [9].
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Le récepteur GHS-R 1a ne rend pas compte de tous 
les sites de liaison de la ghréline ou des GHS. Dans le 
plasma, la ghréline se lie à un complexe lipoprotéique 
comprenant la clusterine (apolipoprotéine J) et la 
paraoxonase [10]. Cette estérase clive les lipides oxy-
dés en LDL, et une faible activité paraoxonase est liée 
à la maladie coronarienne. Cette enzyme aurait donc 
pu être impliquée dans les mécanismes de désacylation 
de la ghréline : il ne semble pas que ce soit le cas [11]. 
L’hexaréline, mais pas le MK 0677 ni la ghréline, se fixe 
avec une affinité raisonnable au CD36, un récepteur 
d’épuration multifonctionnel [12]. Enfin, le (ou les) 
récepteur(s) relayant les effets de la ghréline non acy-
lée reste(ent) totalement inconnus…
Effets neuroendocriniens et métaboliques
La ghréline augmente non seulement la sécrétion de 
GH, mais également, et rapidement, celle de l’ACTH 
(hormone adrénocorticotrope), du cortisol et de la 
prolactine [13]. Un traitement aigu par la ghréline ou 
par des GHS synthétiques stimule également la prise 
alimentaire [14]. Si la ghréline est essentiellement 
synthétisée par les cellules endocrines de l’estomac, 
l’existence d’un système neuronal intrahypothalamique 
[15] reste encore débattue [16]. Il est admis que la 
ghréline agit majoritairement par l’intermédiaire de 
récepteurs intrahypothalamiques exprimés par les neu-
rones à GHRH [17], pour stimuler la libération de GH 
et, de manière indépendante, sur les neurones à neu-
ropeptide Y/AgRP (Agouti-related protein), pour augmenter la prise 
alimentaire [18]. Cependant, elle agit aussi directement au niveau 
hypophysaire sur la sécrétion de GH [19]. La sécrétion gastrique et 
le complexe dorsovagal sont également impliqués [20]. Le récepteur 
de la ghréline est synthétisé dans les neurones vagaux et transporté 
aux terminaisons afférentes ; si la ghréline est administrée à des rats 
vagotomisés, elle ne stimule plus l’appétit et son effet sur la GH est 
considérablement diminué. 
La régulation de l’appétit et de la prise de poids est un phénomène très 
complexe. Sur la base des effets du peptide administré de façon exogène, la 
ghréline apparaissait comme un régulateur important de la prise alimentaire 
et de la sécrétion de GH à court terme et, par conséquent, du poids corporel. 
Étant donné ses effets sur la GH, hormone lipolytique, on aurait pu s’attendre 
à une diminution de la masse grasse ; or la ghréline, en traitement chronique, 
augmente l’adiposité [21], et ce indépendamment d’une augmentation de 
la prise alimentaire, cet effet étant observé chez des animaux disposant 
d’une quantité limitée de nourriture. Par ailleurs, un traitement chronique 
par la ghréline entraîne un accroissement du quotient respiratoire, ce qui 
suggère une augmentation de l’ingestion des carbohydrates ou une diminu-
tion de celle des lipides, avec augmentation subséquente de leur stockage. 
Ce paradoxe semble en partie résolu : l’effet adipogène de la ghréline pour-
rait impliquer les formes non octanoylées du peptide, avec action directe 
sur les adipocytes par l’intermédiaire d’un récepteur distinct du GHS-R 1a 
[22]. L’importance du rôle orexigène et adipogène de la ghréline a cepen-
dant été remise en cause par 
les résultats obtenus sur des 
souris invalidées pour le gène 
de la préproghréline qui, en 
première analyse, ne présen-
tent aucun phénotype parti-
culier en termes de croissance 
ou d’appétit [23] : les souris 
ghréline–/– s’ajoutent ainsi à la 
liste des animaux qui, invalidés 
pour différents gènes de fac-
teurs orexigènes (NPY, AgRP), 
ne montrent aucun phénotype 
majeur, notamment en com-
paraison des souris déficientes 
pour les gènes de facteurs ano-
rexigènes (MCH-melanin con-
centrating hormone, leptine, 
mélanocortine) et de leurs 
récepteurs. En revanche, les 
souris invalidées pour le gène 
du récepteur GHS-R ne répon-
dent plus ni à la ghréline, ni au 
MK 0677 en termes de sécrétion 
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TH 2306.34 (5 AA, boucle extra-









Inconnu Ghréline non acylée
Tableau I. Récepteurs et ligands. L’adénosine ne stimule pas la sécrétion de GH, la cortistatine atténue les 
effets de la ghréline. EP 51389 et TH 2306.34 stimulent la sécrétion de GH, BIM 28131 augmente la prise de poids, 
TZP 101 stimule la vidange gastrique. BIM 28163 inhibe l’effet de la ghréline sur la GH, mais augmente la prise 
de poids (il agit donc également par l’intermédiaire d’un autre récepteur). L’hexaréline, via CD36, prévient la 
formation d’athérosclérose.
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[24] ; de plus, leur poids corporel est légèrement inférieur 
dès 16 semaines, et la concentration en IGF-1 (insulin-like 
growth factor) plus basse (– 21 %) à 24 semaines [16]. Pris dans leur ensem-
ble, ces résultats suggèrent que l’absence de ghréline est compensée durant 
l’embryogenèse. Aucune donnée concernant les autres rôles de la ghréline, 
sur la motricité gastro-intestinale ou la sphère cardiovasculaire, n’a été 
rapportée dans ces modèles (Tableau II).
Effets gastro-intestinaux
Étant donné sa localisation dans les cellules A de l’estomac, il n’est pas 
surprenant que la ghréline agisse sur la sécrétion acide gastrique et la 
motricité. Ces effets sont abolis lors d’un traitement par l’atropine et par 
une vagotomie bilatérale, mais pas par des antagonistes H2 [25]. L’acti-
vité motrice sur le tractus gastrointestinal passe en partie par les neuro-
nes à NPY et le nerf vague, mais il existe un effet direct analogue à celui 
de la motiline [26]. En revanche, la ghréline, mais pas la motiline, est 
capable de contrecarrer l’ileus gastrique postopératoire [27]. Elle pro-
tège également de l’ulcère gastrique induit par l’éthanol [28]. L’infec-
tion par Helicobacter pylori n’affecte pas les concentrations circulantes 
de ghréline, mais son éradication s’accompagne d’une augmentation de 
l’expression du peptide, ce qui pourrait expliquer l’augmentation d’ap-
pétit et la reprise de poids observées dans ces conditions [29]. Au niveau 
du pancréas exocrine, la ghréline est un puissant inhibiteur de la sécré-
tion d’amylase, par un mécanisme indirect impliquant probablement des 
neurones intrapancréatiques [30]. Elle augmente les concentrations 
sanguines de peptides gastrointestinaux, comme la somatostatine ou 
le polypeptide pancréatique, sans modifier les niveaux de gastrine [31]. 
Enfin, elle inhibe la sécrétion d’insuline, par un mécanisme qui pourrait 
faire intervenir sa forme non acylée [32].
Effets cardiovasculaires
Le rôle cardioprotecteur de la GH et de l’IGF-1 étant bien établi, il 
paraissait logique d’évaluer les effets des sécrétagogues de la GH 
(GHS) sur la fonction cardiaque. Des effets bénéfiques des GHS sur la 
fonction cardiaque ont été observés chez des rats pour-
tant hypophysectomisés ou chez des patients déficients 
en GH [33, 34]. De plus, la ghréline et les GHS augmen-
tent les performances cardiaques et exercent des effets 
protecteurs sur les atteintes ischémiques/reperfusion 
sur le cœur isolé [35]. Enfin, la ghréline et les GHS 
synthétiques agissent comme des facteurs de survie, en 
protégeant les cardiomyocytes et les cellules endothé-
liales contre l’apoptose induite par la doxorubicine. La 
ghréline est elle-même synthétisée et sécrétée par les 
cardiomyocytes [36]. 
Bien que les actions neuro-endocriniennes de la 
ghréline dépendent de son acylation sur la sérine 3, 
ses effets cardiovasculaires sont également obser-
vés avec la forme non acylée, ce qui suggère que ces 
actions ne dépendent pas du GHS-R 1a. Le CD36 est 
un récepteur d’épuration multifonctionnel de type 
B, impliqué dans l’athérogenèse et le métabolisme 
des lipoprotéines. Exprimé principalement par les 
cardiomyocytes et les cellules endothéliales de la 
microvasculature, le CD36 semble intervenir dans les 
effets cardiovasculaires sélectifs des GHS de nature 
peptidique [12]. 
Des effets de la ghréline ont également été décrits sur 
l’axe reproducteur (la ghréline inhibe l’activité prolifé-
rative des cellules de Leydig immatures), sur les systè-
mes immunitaires et ostéo-articulaires, ou encore sur 
le sommeil et l’anxiété [35]. Mais il est souvent difficile 
de déterminer s’il s’agit d’une action directe ou secon-
daire aux effets décrits plus haut (Figure 2).
Régulation physiologique de la ghréline et du 
GHS-R 1a
Un frein majeur pour évaluer précisément le rôle de la 
ghréline endogène est l’absence de méthode de dosage 
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Modèles animaux Poids GH/IGF1
Prise alimentaire (PA) 
ou quotient respiratoire (QR)
Références
Souris ghréline–/– = PA = ou ↓ ; QR ↓ [16, 23]
Souris surexprimant la ghréline non acylée ↓↓ ↓↓ PA = [48]
Souris GHS-R–/– ↓ ↓ PA = [24]
Rat surexprimant un ARNm GHS-R antisens ↓↓ ? PA ↓↓ [49]
Souris surexprimant le GHS-R dans les 
neurones à GHRH
↑↑ ↑↑ ND [50]
Tableau II. Modèles animaux d’invalidation ou de surexpression de la ghréline et du récepteur GHS-R.
















culante [43], toujours en lien avec leur indice de masse 
corporelle [44]. 
Bien qu’un grand nombre de données sur la régulation de la ghréline et 
de l’expression du GHS-R par les hormones [35] aient été obtenues chez 
le rongeur, les différences interespèces compliquent leur interprétation.
Et la clinique dans tout çà ?
La première application des sécrétagogues de la GH (GHS) a été le 
diagnostic des déficiences en GH, en combinant GHRH et GHRP-6 [45]. 
Dans ce type d’affections, les GHS ne peuvent être utiles, d’un point de 
vue thérapeutique, que chez des patients ayant un axe hypothalamo-
hypophysaire intact (brûlures, blessures, fractures, retard de crois-
sance intra-utérin, personne âgée fragile…) (pour revue, voir [3]). 
Un autre paradoxe de la ghréline a surgi de l’étude du syndrome de Pra-
der-Willi, une des causes les plus fréquentes d’obésité d’origine génétique 
liée à une délétion en 15q11-15q13 et caractérisée par une hyperpha-
gie massive, une déficience en GH et un hypogonadisme. Alors que les 
suffisamment précise. En effet, la plupart des dosages 
commerciaux reconnaissent indifféremment les formes 
acylée et non acylée de la ghréline circulante. De plus, 
les demi-vies de ces formes diffèrent, la forme acylée 
disparaissant beaucoup plus rapidement, ce qui pour-
rait expliquer qu’elle ne représente que 10 % à 20 % de 
la ghréline plasmatique totale.
De nombreux expoirs ont été fondés sur la capacité de 
la ghréline à mimer ou amplifier l’oscillateur biologique 
régulant la sécrétion de GH, qui s’effectue selon un rythme 
ultradien. Néanmoins, s’il existe bien une rythmicité de la 
sécrétion de ghréline « totale », elle apparaît plus en phase 
avec la prise de nourriture qu’avec la sécrétion de GH [37]. 
Une telle absence de relation entre les concentrations de 
ghréline et de GH circulantes a ainsi été observée chez un 
patient souffrant d’un ghrélinome pancréatique, ne présen-
tant aucun signe d’acromégalie, et qui avait des concentra-
tions de ghréline plasmatique 50 fois supérieures aux valeurs 
témoins, mais des concentrations normales de GH et d’IGF-1 
[38] (Tableau III). Il est vrai que les récep-
teurs GHS-R 1a hypophysaires se désensi-
bilisent rapidement [39]. De manière inté-
ressante, l’effet adipogène de la ghréline en 
infusion continue semble moins sensible à la 
désensibilisation [21].
Les pics de ghréline sont observés immé-
diatement avant les repas, et les nadirs 
juste après [40]. Une variation circa-
dienne a également été décrite, avec des 
concentrations plus élevées en début de 
nuit, suivies d’une chute juste avant le 
réveil [40]. Le jeûne est un régulateur 
majeur de la concentration de ghréline 
circulante, mais l’effet s’atténue avec le 
temps et les concentrations reviennent 
aux valeurs de base au bout de quelques 
jours. Chez l’homme, en l’absence d’indice 
temporel ou de nourriture, l’augmentation 
de ghréline est bien corrélée à la sensa-
tion de faim, ce qui renforce l’hypothèse 
du rôle orexigène du peptide [40]. 
Il existe une corrélation négative entre 
l’indice de masse corporelle et les con-
centrations plasmatiques de ghréline à 
jeun : l’amaigrissement chez le sujet obèse 
s’accompagne d’une augmentation des 
niveaux de ghréline [41], tandis que l’in-
verse est observé avec la prise de poids en 
cas d’anorexie nerveuse [42]. Les patients 
insulinorésistants ou souffrant d’un dia-
bète de type 2 présentent également de 
faibles concentrations de ghréline cir-
Figure 2. Effets pléïotropes de la ghréline et des sécrétagogues de la GH. L’acylation de la 
ghréline est nécessaire aux effets centraux, aux sécrétions hypophysaires, à la prise ali-
mentaire et à certains effets métaboliques et gastro-intestinaux. La forme non acylée est 



















concentrations de ghréline sont abaissées dans tous les 
cas d’obésité humaine d’origine génétique (déficience 
en leptine, mutations du récepteur de la leptine ou du récepteur 4 de la 
mélanocortine, MC4), ou hypothalamique (craniopharyngiomes), elles sont 
particulièrement élevées dans le syndrome de Prader-Willi [46], du même 
ordre de grandeur qu’au cours de l’anorexie nerveuse : il a été proposé 
que ces concentrations très élevées de ghréline pouvaient contribuer à 
l’hyperphagie sévère des enfants atteints. Cependant, une perfusion de 
somatostatine chez quatre sujets adultes amènent les niveaux de ghréline 
aux valeurs normales sans diminuer l’appétit des patients [46]. Il est vrai 
qu’en même temps que la concentration de ghréline diminue, les concen-
trations du peptide YY3-36 (PYY3-36), une hormone anorexigène d’origine 
intestinale, augmentent… Il convient d’attendre la réalisation d’études 
utilisant un antagoniste du GHS-R 1a pour conclure quant au rôle de la 
ghréline dans l’hyperphagie liée à ce syndrome.
Dix-sept polymorphismes (SNP) ont été décrits pour le gène de la ghré-
line (pour revue, voir [35]). Le plus commun, Leu72Met, situé dans la 
séquence de la proghréline, est observé avec une fréquence de l’ordre 
de 10 % dans les populations caucasiennes. Il a été associé à un déve-
loppement plus précoce de l’obésité dans certaines études, mais pas 
dans toutes, ainsi qu’à un indice de masse corporelle plus élevé et des 
concentrations d’insuline inférieures lors d’un test d’intolérance au glu-
cose réalisé chez des enfants obèses de grande taille. Le polymorphisme 
Leu72Met n’intervient pas sur les concentrations circulantes du peptide 
mature dans sa forme bioactive ou non acylée. Le deuxième polymor-
phisme le plus fréquent (0,5 % à 2 % de la population selon les études), 
est Arg51Gln, situé au niveau du dernier acide aminé de la ghréline. Ce 
polymorphisme est susceptible de modifier la maturation de la pro-
ghréline et il a été associé (ou non) à des concentrations plus basses de 
ghréline circulante et à un risque accru de diabète de type 2. 
En ce qui concerne le gène du GHS-R, 12 SNP ont été identifiés [35]. 
Deux d’entre eux ont été associés à des comportements boulimiques 
chez des enfants obèses. La mutation Ala204Glu, qui diminue considé-
rablement la liaison de la ghréline au récepteur GHS-R, 
a été retrouvée chez des enfants présentant un retard 
de croissance idiopathique d’origine familiale, avec 
tendance à l’obésité [47].
Conclusions
En résumé, découverte comme sécrétagogue de la GH, 
la ghréline se révèle être une hormone orexigène et adi-
pogène circulante, d’origine gastrique, principalement : 
elle est en effet synthétisée par de nombreux tissus, ce 
qui suggère un rôle endocrine/paracrine plus diversifié. 
La ghréline semble idéalement placée, avec ses effets 
centraux et périphériques convergeant vers une utilisa-
tion ou un stockage de l’énergie.
Malgré la réelle potentialité clinique de la ghréline ou 
de ses analogues synthétiques, agonistes ou antago-
nistes, un certain nombre de questions restent posées : 
combien existe-t-il de récepteurs pour la ghréline ? La 
ghréline est-elle « le » ou seulement un des ligands 
endogènes des GHS-R ? Existe-t-il un équilibre physio-
logique entre la forme acylée et la forme non acylée et, 
si oui, quel est son rôle dans les multiples actions de la 
ghréline ? Toutes ces questions nécessitent une réponse 
afin de déterminer plus précisément le potentiel clini-
que et thérapeutique du système ghréline.  ‡
SUMMARY
Ghrelin : a striking example of neuroendocrine 
peptide pleiotropy
Ghrelin, a peptide predominantly produced by the stomach, 
has been discovered as a natural ligand of the growth hor-
mone secretagogue receptor (GHS-R) type 1a. Shortly there 
after, it attracted enormous interest since it appeared as the 
first peripheral orexigenic factor. Besides, ghrelin 
exerts other neuroendocrine metabolic and non-
endocrine actions (e.g. cardiovascular activities) 
that may rely on the widespread distribution of 
ghrelin and its receptor (GHS-R). The existence of 
several GHS-R subtypes and evidences that neu-
roendocrine and metabolic but not all other ghre-
lin actions are dependent on acylation on serine 
3 add further complexity to the system whose 
major physiological role remains to be definitely 
elucidated. Ghrelin knockout(-/-) mice are neither 
anorectic nor dwarf though GHS-R-/- are slightly 
underweight and do not respond to ghrelin with 
increased GH secretion or appetite. Thus, the con-
tinuation of the fascinating ghrelin story as well 
as its potential pathophysiological implications 
in endocrinology and internal medicine remain 







Déficience en GH ↓ ↓ ou = ↓ ou =
Acromégalie ↑↑↑ ↓ ou = ↑ appétit
Anorexie ↑↑ ↑↑ ↓↓
Obésité ↓ ↓
Syndrome de Prader-Willi ↓ ↑↑ ↑↑
Ghrélinome = ↑↑↑ ?
Tableau III. Non-corrélation entre valeurs circulantes de GH et de ghréline, en relation 
avec la prise alimentaire, dans différentes conditions physiopathologiques. Dans le cas de 
l’obésité, des modifications non univoques de l’appétit et des préférences alimentaires 
sont observées. Un seul cas de ghrélinome a été décrit dans la littérature, et le comporte-
ment alimentaire de ce patient n’a pas été étudié.
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